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(§) Epothilon-Derivate und deren Verwendung 

(§) Die vorliegende Erfindung betrifft Epothilonderivate und 
deren Verwendung. 
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Eeschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein Epothi- 
londerivate und deren Verwendung zur Herstellung von 
ArzneimitteliL Insbesondere betrifft die vorliegende Er- 5 y 
findung die Herstellung der Epothilonderivate der nach- 
folgend dargestellten allgemeinen Formeln 1 bis 7 sowie 
deren Verwendung zur Herstellung von therapeuti- 
schen Mitteln und Mitteln fur den Pflanzenschutz. 
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In den vorstehenden Fonneln 1 bis 7 bedeuten: 
R = H,C r bisC4-AIkyi; 

R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 « H,,Ci- bis Ce-Alkyl, Ci- bis Ce-Acyl- 
Benzoyl, Cp bis Cj-Trialkylsilyl, Benzyl, Phenyl, Q- bis 
C6-Alkoxy-, Ce-Alkyi-, Hydroxy- und Halogen-substitu- 
iertes Benzyl bzw. Phenyl; 

wobei auch zwei der Reste R 1 bis R 5 zu der Gruppie- 
rung — (CH2)n— mit n = 1 bis 6 zusammentreten kon- 
nen und es sich bei den in den Resten enthaltenen Alkyl- 
bzw. Acylgruppen urn gradkettige oder verzweigte Re- 
ste handelt 

In der Formel 1 sind X und Y entweder gletch oder 
verschieden und stehen jeweils fur Halogen, OH, 
0-(Ci- bis Ce)-Acyl, 0-(Ci- bis Ce^Alkyi, O-Benzoyt 

In der Formel 3 steht X allgemein fur — G(0)— , 
-qS)-, -S(0)-, -CR'R 2 -, wobei R 1 und R 2 die 
Bedeutung haben wie oben angegeben, und — SiR^ wo- 
bei R die Bedeutung hat wie oben angegeben. 

In der Formel 4 bedeutet X Sauerstoff, NOR 3 , 
N— NR 4 R 5 , und N-NHCONR 4 R 5 , wobei die Reste R 3 
bis R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 

In der Formel 5 bedeutet X Wasserstoff, Ci- bis 
Cis-AIkyi, Ci- bis Cig-Acji Benzyl, Benzoyl und Gnna- 
moyL 

Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel 1 sind 
ausgehend von Epothilon A und B sowie von deren 3-0- 
und/oder 7-O-gescmltzten Derivaten durch Offnung des 
12,13-Epoxids zuganglich. Werden dazu Hydrogenwas- 



serstoffsauren in einem bevorzugt nicht waBrigen Lo- 
sungsmhtel eingesetzt, wobei man die Halogenhydrine 
X » Hal, Y ca OH und Y = OH, Y « Hal erhalt 
5 Protonensauren wie z.R Toluolsulfonsaure und Tri- 
fluoressigsaure fuhren in Gegenwart von Wasser zu 
12,13-Diolen, die anschlieBend nach Standardverfahren 
acyliert (z. B. mit Carbonsaureanhydriden und Pyridin 
oder Triethylamin/DMAP) oder alkyliert (Alkylhaloge- 

I0 nide und Silberoxid) werden. Die 3- und 7-Hydroxy- 
gruppen konnen dazu vorubergehend als Fonniat (Ab- 
spaltung mit NH$/MeOH) oder p-Methoxybenzylether 
(Abspaltung mit DDQ) geschutzt werden. 
Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel 2 sind 

15 aus Epothilon A und B sowie deren 3-0- und/oder 
7-0-geschutzten Derivaten durch Reduktion, z. B. rait 
NaBH4 in Methanol erhaltlich. Sind dabei 3-0H und/ 
oder 7-OH reversibel geschutzt, so konnen nach Acyiie- 
rung oder Alkyiierung und Entfernen der Schutzgrup- 

20 pen 5-0-monosubstituierte, 3^- oder 5,7-O-disubstitu- 
ierte Derivate der allgemeinen Formel 2 erhalten wer- 
den. 

Umsetzungen von Epothilon A und B mit bifunktio- 
neilen elektrophilen Reagenzien, wie (Thio)Phosgen, 

25 (ThioJC^bonyldjmidazol, Thionylchlorid oder Dialkyl- 
sihyldichloriden bzw. -bistriflaten ergeben Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel 3. Als Hilfsbasen dienen 
dabei Pyridin, Trialkylamine, ggf. zusammen mit DMAP 
bzw. 2,6-Lutidin in einem nichtprotischen Losungsmit- 

3q teL Die 3,7-Acetale der allgemeinen Formel 3 entstehen 
durch Umacetalisierung z. B. von Dimethylacetalen in 
Gegenwart eines sauren Katalysators. 

Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel 4. wer- 
den aus Epothilon A und B oder ihren 3-0- und/oder 

35 7-O-geschutzten Derivaten durch Ozonolyse und re- 
duktive Aufarbehung, z. B. rait Dimethylsulfid, erhalten. 
Die C-16-Ketone k6nnen anschlieBend nach dem Fach- 
mann gelaufigen Standardverfahren in Oxime, Hydra- 
zone oder Semicarbazone umgewandelt werden. Sie 

40 werden weiterhin durch Wittig-, Wittig-Horner-, Julia- 
oder Petersen-OIefinierung in C-16/C-17-OlefIne uber- 
fuhrt 

Durch Reduktion der C-16-Ketogruppe, z. B. mit ei- 
nem Aluminium- oder Borhydrid, sind ale 16-Hydrox- 

45 yderivate gemaB der allgemeinen Formel 5 erhaltlich. 
Diese kSnnen, wenn 3-OH und 7-OH mit entsprechen- 
den Schutzgruppen versehen sind, selektiv acyliert oder 
alkyliert werden. Die Freisetzung der 3-OH- und 7-OH- 
Gruppen erfolgt z. B. bei O-Formyl durch NHs/MeOH, 

50 bei O-p-Methoxybenzyl durch DDQ. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 6 werden 
aus Derivaten von Epothilon A und B erhalten, bei de- 
nen die 7-OH-Gruppe durch Acyl- oder Ethergruppen 
geschutzt ist, in dem die 3-OH-Gruppe z. B. forrayliert, 

55 mesyliert oder tosyliert und anschlieBend durch Be- 
handlung mh einer Base z. B. DBU eliminiert wird Die 
7-OH-Gruppe kann wie oben beschrieben freigesetzt 
werden. 

Verbindungen der allgemeinen Formel 7 werden aus 
60 Epothilon A und B oder deren 3-OH- und 7-OH-ge- 
schutzten Derivaten durch basische Hydrolyse erhalten, 
z. B. mit NaOH in MeOR Die Carboxylgruppe kann mit 
Diazoalkanen nach Schutz der 19-OH-Gruppe durch 
Alkyiierung in Ester umgewandelt werden. 
65 Die Erfmdung betrifft ferner Mtttel fur den Pflanzen- 
schutz in Landwirtschaft, Forstwirtschaft und/oder Gar- 
tenbau, bestehend aus einer oder mehreren der vorste- 
hend aufgefuhrten Epothilonderivate bzw. bestehend 
aus einem oder mehreren der vorstehend aufgefuhrten 
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Epothilonderivate neben elnem oder mehreren ublichen gung des Rohproduktes erfolgt ml Hilfe der praparati- 

Trager(n) und/oder Verdunnungsmittel(n). ven Schichtchromatographie (Laufmitteh Dichlorme- 

SchlieBlich betrifft die Erfindung therapcutische Mit- than/MethanoI,90 : 10), 

tei, bestehend aus einer oder mehreren der vorstehend Ausbeute: 19 mg (32%) 
aufgefuhrten Verbindungen oder einer oder mehreren 5 

der vorstehend aufgefuhrten Verbindungen neben ei- Rf(Dichlormethan/MethanoI,90 : 10): 0.46. 

nem oder mehreren ublichen Trager(n) und/oder Ver- IR (Film): v = 3441 (s, br, SchX 2948 (s, Sch), 1725 (vs, 

dunnungsmittel(n), Diese Mittei konnen insbesondere Sch), 1462 (m), 1381 (w), 1265 {m\ 1154 (w), 972 (m, br, 

cytotoxische Aktivitaten entwickeln und/oder Immun- Sch) cm 1 . 

suppression bewirken, so daO sie besonders bevorzugt 10 Uv (Methanol): "kmgx Gg e) « 210(4.29), 248 (4.1 1) nm. 

als Cytostatika verwendbar sind. MS (20/70 ev): m/e (%) « 529 (13 [M + ]), 494 (10), 342 

Die Erfindung wird im folgenden durch die Beschrei- (38),306(23Xl94(32il64(100X140(31) J 113(15X57(16). 

bung von einigen ausgewahlten Ausffihrungsbeispielen Hochauflosung: C^eHioOeClNS 

naher erlautert und beschrieben. ben: 529.2265 fur [M + J 

15 gef.: 5292280 



Beispiele 
Verbindung la 



Verbindung 1c 



25 mg (0.047 mmol) 1 2-Chlor- 1 3-hydroxy-epothilon A 

20 rag (0.041 mmol) Epothilon A werden in 1 ml Ace- 20 (lb) werden in 1 ml Dichlormethan gelost, mit 29 mg 

ton gelost, mit 50 ul (0.649 mraol)Trifluoressigs5ure ver- (0235 mmol) Dimemylaminopyridjn, 151 uJ 

setzt und uber Nacht bei 50° C geruhrt zur Aufarbeitung (1.081 mmol) Triethylamin und 20 uJ (0517 mmol) 

wird das Reaktionsgemisch mit 1 M Phosphatpuf f er pH 98°/oiger Ameisensaure versetzt Das Reaktionsgemisch 

7 versetzt und die waBrige Phase viermal mit Ethylace- wird mit Eis/Natriumchlorid abgekuhlt Nach Erreichen 

tat extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wer- 25 von — 15°C werden dem Reaktionsgemisch 40 yd 

den mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, (0.423 mmol) Essigsaureanhydrid zugegeben und 70 Mi- 

uber Natrium-sulfat getrocknet und vom Losungsmittel nuten bei — 15° C geruhrt Nach dem ein Dunnschicht- 

befreit Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mit chromatogramm keinen vollstandigen Umsatz anzeigt, 

Hilfe der praparativen Schicht-chromatographie (Lauf- werden dem Reaktionsgemisch weitere 6 rag 

mittei: Dichlonnethan/Aceton,85 : 15)l 30 (0.047 mmol) Di-memylainmopyridm, 7 ul (0.047 mmol) 

Ausbeute:4 mg (19%) Isomer I; 4 rag (19%) Isomer II Triethylamin, 2 ul 98°/oige Ameisensaure (0.047 mmol) 

und 4 ji (0.047 mmol) Essigsaureanhydrid zugesetzt und 

Isomer I: 60 Minuten geruhrt 

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch auf 

Rf (Dichlormethan/Aceton, 85 : 15): 0.46 35 Raumtemperatur erwarmt, mit 1 M Phosphatpuf fcr pH 

IR (Film): v « 3440 (m, b, Sch), 2946 (s, gch), 1734 (vs), 7 versetzt und die waBrige Phase viermal mit Ethylace- 

1686 (m£ 1456 (m), 1375 (w), 1256 (s, SchX 1190 (w, b, tat extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wer- 

Sch), 1071 (m, Sch), 884 (w), 735 (w) cm 1 . den mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, 

MS (20/70 ev): m/e (%) = 493 (43 [M— H^>]+), 394 fiber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel 

(47), 306 (32), 206 (30), 181 (40% 166 (72X 139 (100), 113 <° befreit ^ 

(19> 71 (19), 57 (24), 43 (24). Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mit Hilfe der 

Hochauflosung: C26H39O6NS praparativen Schichtchromatographie (Laufmitteh Di- 

ber.: 493.2498 fur [M-H 2 0] + chlormethan/Aceton,90 : 10). 

gef.: 4932478 Ausbeute lc: 5 mg (18%). J J 

45 

Isomer II: Verbindung lc )> < 

Rf (Dichlormethan/Aceton 85 : 15):022. Rf (Dichlormethan/Aceton 90 : 10):0.67. ^ 

IR(FiIm):v « 3484 (s, b, Sch), 2942 (vs, Sch), 1727 (vsX lR(Film):v = 3497 (w,b, Sch), 2940 (s,b, SchX 1725 (vs), % 
1570 (wX 1456 (mX 1380 (mX 1265 (sX 1 190 (wX 1069 (mX 50 1468 (m, b, SchX 1379 (mX 1265 (sX 1253 (sX 1 175 (vsX 972 
975 (wX cm 1 . (m, b, SchX 737 (s) cm 1 . 

MS (20/70 ev): m/e (%) = 493 (21 [M-H20] + X 394 (12X MS (20/70 ev): m/e (%) - 613 (9 [M+R 567 (43X 472 

306 (46X 206 (37X 181 (63), 166 (99X 139 (100X 113 (21X 71 (63X 382 (23X 352 (21), 164 (100X 151 (33X 96 (31X 69 (17X 

(23X57(33X43(28X 44(26X 

Hochauflosung: C 2 6H»0 6 NS » Hochauflosung: C29H40O9NSCI 

ber.:4932498 fur[M-H20) + ben;6132112 fut[M + ] 

gef.: 4932475 get: 6133131 

Verbindung lb Verbindung Id 

60 

55 mg (0.1 1 1 mmol) Epothilon A werden in 03 ml Te- 10 mg (0020 mmol) Epothilon 3 werden in 05 ml Te- 
trahydrofuran gelost, mit 05 ml 1 N Salzsaure versetzt trahydrofuran gelost, mit 05 ml 1 N Salzsaure versetzt 
und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Anschlie- und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Anschlie- 
Bend wird mit 1 N Phosphatpuff er pH 7 versetzt und die Bend wird mit 1 M Phosphatpuffer pH 7 versetzt und die 
waBrige Phase viermal rait Ethylace tat extrahiert Die 55 waBrige Phase viermal mit Ethytacetat extrahiert Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und vom Losungsmittel befreit Die Reini- getrocknet und vom Losungsmittel befreit Die Reini- 
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gung des Rohproduktes erfolgt mil Hilfe der praparati- 
ven Schtciit-diroraatographie (LaufmitteJ: Dichlorme- 
than/Aceton,S5:15), 

Ausbeute: 1 mg(9%). 

Rf (DichIonnethan/Aceton85 : 15): 038. 
MS (20/70 ev): m/e (%) = 543 (3 [M+J, 507 (14), 320 
(19), 234 (9% 194 (17% 182 (23), 164 (100), 140 (22), 1 13 (14), 
71(13). 

Hochaufldsung: C2H42O6NSO 
ber.; 543.2421 fur[M + ) 
gef.: 543.2405 

Verbindung2a 

100 rag (0.203 mmol) Epothilon A werden in 4 nil Te- 
trahydrofuran/1 M Phosphatpuffer pH 7 (1 : 1) gelost 
und solange rait Natrium-borhydrid (150 mg 
3.965 mmol) versetzt bis das Edukt laut Dunn-schicht- 
chromatogramm vollstandig abreagiert ist Anschlie- 
Bend wird mit 1 M Phosphatpuffer pH 7 verdunnt und 
die waBrige Phase viermal mit Ethylacetat extrahiert 
Die vereinigten organischen Phasea werden mit gesat- 
tigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, fiber Natri- 
umsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit 

Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Kie- 
selchromatographie (Laufmittel: DichJorraethan/Ace- 
ton, 95:5 — grad — nach Dichlormethan/Aceton, 
85 : 15). 

Ausbeute: (20%). 

Rf (Dichlormethan/Aceton 75 : 25): 0.27. 
IR (Film): v » 3413 (s, b, Sch), 2965 (vs, Sch), 1734 (vs), 
1 458 (m, b, Sch), 1 383 (m, Sch), 1 264 (s, b, Sch), 1 1 84 (m, b, 
Sch), 1 059 (s, Sch), 966 (s% 885 (w% 737 (m) cm " 1 . 
MS (20/70 ev): m/e (%) « 495 (6 [M+]), 477 (8), 452 (12), 
394 (9), 364 (16), 306 (49), 194 (19), 178 (35), 164 (100), 140 
(40),83(21),55(27). 
Hochaufldsung: C 2 6H4i0 6 NS 
ben: 4952655 fur [M + ] 
gef.: 4952623 

Verbindung 3a— d (a— d sind Stereoisomere) 

100 mg (0.203 mmol) Epothilon werden in 3 ml Pyri- 
din gelost, rait 50 u (0.686 mmol) Thionylchlorid versetzt 
und 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Anschlie- 
Bend wird mit 1 M Phosphatpuffer pH 7 versetzt und die 
waBrige Phase viermal mit Ethylacetat extrahiert Die 
vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, fiber Natriumsulfat 
getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit Die Reini- 
gung des Rohproduktes und Trennung der vier Stereoi- 
someren 3a— d erfolgt mit Hilfe der praparauven 
Schichtchromatographie (Laufmittel: Toluol/Methanol, 
90:10). 

Verbindung 3a 

Ausbeute: 4 mg(\2%% 

Rf (Toluol/Methanol 90 : 10): 050. 
IR (Film): v - 2961 (m, b, Sch), 1742 (vs), 1701 (vs), 1465 
(m, Sch), 1389 (m, Sch), 1238 (s, Sch), 1210 (vs, Sch), 1011 
(s, Sch), 957 (s, b, Sch), 808 (m, Sch), 768 (s, Sch) cm* 1 . 
Uv (Methanol): W(lg e) = 21 0(450), 248 (435) nm. 
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MS (20/70 ev): m/e (%) = 539 (40 [M +3, 457 (22), 362 
(16), 316 (27), 222 (30), 178(30), 164(100), 151 (43), 96(38), 
69(29), 55(28),43 (20). 
Hochaufldsung: C26H37O7NS2 
5 ber.: 539.2011 fur [M*] 

Verbindung 3b 

Ausbeute: 14 mg (13%). 

Rf (Toluol/Methanol 90 : 10): 0.44. 
IR (Film): v « 2963 (s, br, Sch), 1740 (vs), 1703 (s), 1510 
(w% 1464 (m, br,SchX 1389 (m, Sch), 1240 (s, br, Sch), 1 142 
(m), 1076 (w% 1037 (w), 1003 (m% 945 (s, br, Sch), 806 (m, 
15 SchX775(sX737(m)cm- 1 , 

Uv(Methanol):W(lg e) « 211 (4.16), 250 (4.08) nm. 
MS (20/70 ev): m/e (%) « 539 (27 [M+J, 475 (17), 322 
(41), 306 (67), 222 (16), 206 (17), 194 (19), 178 (32), 164 
^ (100), 151 (33), 125 (18), 1 13 (15), 96 (39> 81 (23), 64 (58), 
20 57(42),4l(19). 

Hochaufldsung: C2&H37O7NS2 
ben: 539.2011 fur [M + ] 
ge£: 539.1998 

25 Verbindung 3c 

Ausbeute: 4 mg(4%). 

Rf(Toluol/Methanol90:10):038. 
30 MS (20/70 ev): m/e (%) = 539 (51 [M+J, 322 (22), 306 
(53), 222 (36), 178 (31), 164 (100), 151 (41), 96 (25), 81 (20% 
69(26),55(25),41(25). 
Hochaufldsung: C26H37O7NS2 
ben: 539.2011 fur [M + ] 
35 gef.:539.2001 

Verbindung 3d 

Ausbeute: 1 mg(l%). 

Rf (Toluol/Methanol 90 : 10):033. 
MS (20/70 ev): m/e (%) = 539 (69 [M+]), 322 (35), 306 
(51), 222 (41), 178 (31^ 164 (100), 151 (46% 96 (3l£ 81 (26), 
69(34),55(33),41(35). 
Hochaufldsung: C25H37O7NS2 
ber.: 539.2011 fur [M + ] 
get: 539.1997 

^ Verbindung 4a 

10 mg (0.020 mmol) Epothilon A werden in 2 ml Di- 
chlormethan gelost, auf — 70°C abgekuhlt und anschlie- 
Bend 5 Minuten mit Ozon bis zur schwachen Blaufar- 
bung behandeit Das resultierende Reaktionsgemisch 
wird anschlieBend mit 05 ml Dimethylsulfid versetzt 
und auf Raumtemperatur erwarmt Zur Aufarbehung 
wird das Reaktionsgemisch vom Ldsungsmittel befreit 
und schlieBlich durch preparative Schichtchromatogra- 
phie (Laufmittel: Dichlormetban/Aceton/Methanol, 
85 : 10:5)geremigt 
Ausbeute: 5 mg(64%). 

Rf (Dichlormethan/Aceton/Methanol 85 : 10 : 5): 0.61. 
x IR (Film): v » 3468 (s, br, Sch), 2947 (s, br, Sch), 1734 (vs, 
65 Sch), 1458 (w), 1380 (w% 1267 (w), 1 157 (w), 1080 (w), 982 
(w)cm~ l . 

Uv (Methanol): Wflg e) «= 202(353) um 
MS (20/70 ev): m/e (%) = 398 (2 [M+ft 380 (4), 267 (14), 
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249 (17), 211 (20), 193 (26), 171 (34), 139 (34), 111 (40), 96 164 (100), 151 (34), 139 (23), 113 (20), 96 (82), 81 (33), 67 

(100),71 (48), 43(50), (24), 55 (26), 43 (22). 

Hochauflosung: C21H34O7 Hocfaauflosimg: C 2 7H 3 70eNS 

ben: 3982305 fur [M+] ben: 5032342 fur[M + ] 

gef j 3982295 5 gef.; 5032303 

Verbindung6a Verbindung 6c 

10 mg (0.018 mmol) 3,7-Di-O-forniyi-epothilon A 5 mg (0.009 mmol) 37-Di-O-acetyl-epothilon werden 

werden in 1 ml Di-chlormethan geldst mit 27 pi iO in 1 ml Methanol geldst, mit 150 uJ einer ammoniakali- 

(0.180 mmol) 13-Dia2abicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) schen Methanolldsung (2 mmol NHs/ml Methanol) ver- 

versetzt und 60 Minuten bei Raumtemperatur gerfihrt setzt und Qber Nacht bei 50°c geruhrt 

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 1 M Zur Auf arbeitung wird das Losungsmittel im Vakuum 

Natriumdihydrogenphosphat-Puffer pH 45 versetzt entfernt Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt mit 

und die waBrige Phase viermai mit Ethyiacetat extra- 15 Hilfe der praparativen Schichtchromatographie (Lauf- 

hiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit mittel:Toluol/Methanol,90 : 10). 
gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen, Qber 

Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel be- Ausbeute: 3 mg (67%). 
freit 

Nach Beseitigung des Losungsmittel wird das resul- 20 Rf (DicMormethan/Aceton 90 : 10): 055. 

tierende Rohprodukt in 1 ml Methanol geldst, mit 200 ul IR(Fihn):v = 2934 (s,b, Sen), 1719 (vs,b, Sch), 1641 (m% 

einer ammoniakalischen Methanouosung (2mmol 1460 (m, Sch), 1372 (s,Sch% 1237 (vs,b,Sch), 1179 (s,Sch), 

NH3/ml Methanol) versetzt und fiber Nacht bei Raum- 1020 (s% 963 (s, Sch), 737 (vs) cm" l . 

temperatur geruhrt Zur Aufarbeitung wird das L6- Uv (Methanol): Xmax(lg €) «= 210(433)nnx 

sungsmittel im Vakuum entfernt 25 MS (20/70 ev): m/e (%) = 517 (57 [M+]), 422 (58), 318 

(31), 194 (20), 181 (34), 166 (100), 151 (31), 96 (96), 81 (32), 

Ausbeute:4 mg(22%). 69 (27), 55 (29), 43 (69). 

Hochauflosung: CajH^OeNS 

Rf(Dichlormethan/Aceton85 : 15):0.46. ber.: 5172498 fur [M+] 

1R (Film): v = 3445 (w, br, Sch), 2950 (vs, br, Sch), 1717 30 gef.:5172492 
(vs, Sch% 1644 (wX 1466 (m, Sch), 1370 (m, Sch), 1267 (s, 

br, Sch), 1 1 79 (s, Sch), 984 (s, Sch% 860 (w% 733 (m) cm" 1 . Verbindung 7a 
Uv (Methanol): WOg ^) = 210(4.16)nm. 

MS (20/70 ev): m/e (%) = 475 (28 [M+]), 380 (21), 322 20 mg (0.041 mmol) Epothilon werden in 05 ml Me- 

(37% 318 (40), 304 (66), 178 (31% 166 (100% 151 (29), 140 » thanol geldst, mit 05 ml 1 N Natronlauge versetzt und 

(19), 96 (38), 81 (20), 57 (26). 5 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt 

Hochauflosung: C26H37O5NS Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 1 M 

ber.: 4752392 fur[M + ] Phosphatpuffer pH 7 versetzt und die waBrige Phase 

gef.: 4752384 viermai mit Ethyiacetat extrahiert Die vereinigten or- 

40 ganischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlo- 

Verbxndung 6b rid-Ldsung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet 

und vom Losungsmittel befreit Die Reinigung des Roh- 

50 mg (0.091 mmol) 3,7-Di-O-fonnyl-epothilon A produktes erfolgt mit Hilfe der praparativen Schicht- 

(werden in 1 ml Dichlorethan geldst, mit 2 ml (0.013 mol) chromatographic (Lauf mitt el: Dichlormethan/Metha- 

1 ,8-Diazabicydo^5.4.0]undec-7-en (DBU) versetzt und 45 nol,85 : 15). 
12 Stunden bei 90°C geruhrt 

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch mit 1 M Ausbeute: 1 1 mg (52%). 
Natriumdihydrogenphosphat-Puffer pH 45 versetzt 

und die waBrige Phase viermai mit Ethyiacetat extra- Rf (Dichlormethan/Methanol 85 : 15): 0.92. 

hiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit 50 IR (Film): V = 3438 (s, br, Sch), 2971 (vs, br, Sch), 1703 

gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, fiber (vs), 1507 (mX 1460 (s, Sch), 1383 (m, Sch), 1254 (w% 1190 

Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel be- (w, br, Sch% 101 1 (w, br, Sch), 866 (w, br% 729 (s) era" l . 

freit MS (20/70 ev): m/e (%) « 423 (01 [M+]), 323 (4), 168 

Die Reinigung des aus zwei Verbindungen bestehen- (89), 140 (100), 85 (31^ 57 (67). 

den Rohproduktes erfolgt mittels praparativer Schicht- 55 Hochauflosung: C23H37O4NS 

chromatographic (Laufmittel: Dichlormethan/Aceton, ber.: 4232443 ffir[M + ] 

9010). gef.:4232410 

Ausbeute: 7 mg (15%). Verbindung 7b 

Substanzcode 60 

5 mg (0.009 mmol) 7-O-Acetyi-epothilon werden in 

Rf (Dichlormethan/Aceton 90 : 10): 052. 1 ml Methanol gelost mit 200 u. einer ammoniakalischen 

IR (Film): v = 2951 (m, br, Sch), 1723 (vs), 1644 (w, br, MethanoUosung (2 mmol Ntfc/ml Methanol) versetzt 

Sch), 1468 (w), 1377 (w), 1271 (m, br, Sch), 1 179 (s% 987 und zwei Tage bei 50° C geruhrt Zur Aufarbeitung wird 

(m, br, Sch), 735 (w, br, Sch) cm ~ *. 65 das Losungsmittel im Vakuum entfernt Die Reinigung 

Uv (Methanol): Xmax(tg e) =» 210(4.44) nm. des Rohproduktes erfolgt mh Hilfe der praparativen 

MS (20/70 ev): m/e (%) «= 503 (68 [M+]), 408 (58), 390 Schichtchromatographie (Laufmittel: Toluol/Methanol 

(32X 334 (25), 316 (34), 220 (21% 206 (27% 194 (20% 181 (33% 90 : 10). 
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Ausbeute:3mg(59%). 

Rf (Dichlonnethan/Metfeanol 90 : 10):0.63. 
IR (Film): v = 3441 (m, b, Sch), 2946 (s, Sch), 1732 (vs), 
1600 (w), 1451 (m), 1375 (m), 1246 (s, b, Sch), 1013 (m, b, 5 
Sch) cm -1 . 

Uv (Methanol): Wfe ^) = 211 (3.75), 247 (359) nm. 
MS (20/70 ev): m/e (%) = 567(1 [M+]), 465 (4), 422 (7), 
388 (5X 194 (5), 182 (7), 168 (65), 164 (17), 140 (100), 97 
(10),71 (22), 43(27). 10 
Hochauflosung: C29H45O8NS 
ber.: 567.2866 fur [M + ] 
gef.:567.2849 

Patentanspruche 15 
1. Epothilonderivat der Fonnel 1 



24 20 




25 



30 



35 



wobei R = H, Ci- bis Q-AIkyl; R\ R 2 = H, C r bis 
Cg-AIkyi, Cr bis Ce-Acyl-Benzoyl, Cr bis CVTrial- 
kylsilyl, Benzyl, Phenyl, Cr bis Ce-AIkoxy-, Ce- Al- 
kyl-, Hydroxy- und Halogensubstituiertes Benzyl 
bzw. Phenyl; und es sich bei den in den Resten 
enthaltenen Alkyl- bzw. Acyigruppen um geradket- 
tige oder verzweigte Reste handelt, und X und Y 
entweder gleich oder verschieden sind und jeweils 
fur Halogen, OH, O— (d- bis Ce)-Acyl, O— (Cr bis 
Q)-AIkyl,0— Benzoyl stehea 
2. Epothilonderivat der Formel 2 




wobei R = H, Cr bis CVAIkyi; R ! , R 2 , R 3 = H, C r 
bis Q-Alkyl, Cr bis Ce-Acyl-Benzoyl, Cr bis 
Q-Trialkyisilyl, Benzyl, Phenyl, Cr bis Ce-AIkoxy-, 
Ce-AIkyi-, Hydroxy- und Halogensubstituiertes 
Benzyl bzw. Phenyl; und es sich bei den in den 
Resten enthaltenen Alkyl- bzw. Acyigruppen um 
geradkettige oder verzweigte Reste handelt 
3. Epothilonderivat der Fonnel 3 




wobei R = H Cr bis d-AIkyl; R 1 , R 2 « H, Cr bis 
Ce-Alkyi, Cr bis Ce-Acyl-Benzoyl, Cr bis CVTrial- 
feylsilyl Benzyl, Phenyl, Cr bis Ce-AIkoxy-, Q- Al- 
kyl-, Hydroxy- und Halogensubstituiertes Benzyl 
bzw. Phenyl; und es sich bei den in den Resten 
enthaltenen Alkyl- bzw. Acyigruppen um geradket- 
tige oder verzweigte Reste handelt, und X allge- 
mein fur -C(0)-, -C(S)-, -S(0)-, -CR l R 2 - 
und — S1R2— stent, wobei R, R 1 und R 2 die Bedeu- 
tung hat wie oben angegeben. 
4. Epothilonderivat der Formel 4 



65 
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wobei R = H, Cr bis Q-Alkyi; R\ R 2 = H, C r bis 
Or Alky!, Ci- bis Ce-Acyl-Benzoyl Ci- bis (VTrial- 
kylsilyl Benzyl Phenyl, Q- bis Ce-Alkoxy-, Ce-AJ- 
ley!-, Hydroxy- und Halogensubstituiertes Benzyl 20 
bzw. Phenyl; und es sich bei den in den Resten 
enthahenen Alkyl- bzw. Acylgruppen urn geradket- 
tige oder verzweigte Reste handelt, X Sauerstoff, 
NOR 3 , N— NR 4 R 5 , und N-NHCONR 4 R 5 bedeu- 
tet, wobei die Reste R 3 bis R 5 die oben angegebene 25 
Bedeutung haben. 
5. Epothilonderivat der Formel 5 




30 



35 



40 



wobei R » H,Q- bis Gt-Alkyl; R 1 , R 2 = H, Ct-bis 45 
Or Alkyl, Ci- bis QrAcyl-Benzoyl d- bis Q-Trial- 
kylsByl Benzyl Phenyl C r bis Ce-Alkoxy-, Ce-Al- 
kyl-, Hydroxy- und Halogensubstituiertes Benzyl 
bzw. Phenyl; und es sich bei den in den Resten 
enthahenen Alkyl- bzw. Acylgruppen um geradket- so 
tige oder verzweigte Reste handelt, und X Wasser- 
stoff, Cr bis Cis-Alkyl d- bis Cu-Acyl Benzyl 
Benzoyl und Qnnamoyl bedeutet 
6. Epothilonderivat der Formel 6 

55 
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wobei R - H, Ci- bis CVAIkyl und R 1 = H, Q- bis 
Ce-AIkyt Q- bis Ce-Acyl-Benzoyl Cr bis CVTrial- 
kylsilyl Benzyl Phenyl Q- bis Ce-Alkoxy-, Q-Al- 
kyl-, Hydroxy- und Halogensubstituiertes Benzyl 
bzw. Phenyl ist, und es sich bei den in den Resten 
enthahenen Alkyl- bzw. Acylgruppen um geradket- 
tige oder verzweigte Reste handelt 
7. Epothilonderivat der Formel 7 




wobei R- H,Q- bis C4-Aikyl und R 1 , R 2 = H, C- 
bis Ce- Alkyl Q- bis Ce-Acyl-Benzoyl Ci- bis 
(VTrialkylsilyl Benzyl Phenyl Ci- bis Ce-AIkoxy-, 
C6- Alkyl-, Hydroxy- und Halogensubstituiertes 
Benzyl bzw. Phenyl; und es sich bei den in den 
Resten enthahenen Alkyl- bzw. Acylgruppen um 
geradkettige oder verzweigte Reste handelt 

8. Mittel fur den Pflanzenschutz in der Landwirt- 
schaft und Forstwirtschaft und/oder im Gartenbau, 
bestehend aus einem oder mehreren der Verbin- 
dungen gemafi einem der vorangehenden Anspru- 
che oder einer oder mehreren dieser Verbindungen 
neben einem oder mehreren ublichen Trager(n) 
und/oder Verdunnungsmhtel (n). 

9. Therapeutisches Mittel insbesondere zum Ein- 
satz als Cytostatikum, bestehend aus einer oder 
mehrerer der Verbindungen nach einem oder meh- 
reren der AnsprCche 1 bis 7 oder einer oder mehre- 
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rer der Verbindsmgen nach einem oder mehreres 
der Anspruche 1 bis 7 neb en einem oder mehreren 
ublichen Trager(n) und/oder Verdunnungsraittel 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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